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ОКРЕМІ ПАРАМЕТРИ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ ТА ПОКАЗНИКИ ОБМІНУ ТРИПТОФАНУ  

В ПАЦІЄТІВ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ 
 
В основі функціонування системи гемостазу лежить збалансована взаємодія між її коагуляційною, антикоагуляцій-

ною та фібринолітичною ланками. За даними сучасної наукової літератури, дестабілізація гемоваскулярного гомеос-
тазу належить до основних механізмів прогресування ішемічної хвороби серця. Роль тригерів серцево-судинних захво-
рювань поряд із загальноприйнятими факторами, такими як ожиріння, артеріальна гіпертензія, цукровий діабет і тю-
тюнопаління, можуть виконувати біологічно активні речовини ендогенного походження. Установлення природи фак-
торів ґенезу та механізмів прогресування серцево-судинних симптомів підвищить імовірність позитивного прогнозу 
для пацієнтів з ішемічною хворобою серця, яка залишається найпоширенішою причиною смертності населення розви-
нених країн світу. Метою цього дослідження було з'ясувати рівень деяких біологічно активних речовин, серед яких 
окремі фактори коагуляційного каскаду та системи фібринолізу, показники обміну триптофану та білки теплового 
шоку (HPS 60 та HPS 70) у пацієнтів з ішемічною хворобою серця. У дослідженні взяли участь 66 пацієнтів: у 20 з них 
був підтверджений діагноз "стабільна стенокардія", у 28 – "прогресуюча нестабільна стенокардія", у 18 – "інфаркт 
міокарда". Результати дослідження показали підвищене продукування протромботичних медіаторів (фактора Вілле-
бранда, серотоніну) у плазмі крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця. Також було зазначено порушення балансу між 
тканинним активатором плазміногену та його інгібітором, що може бути основним фактором зниження фібринолі-
тичного потенціалу плазми крові на тлі кардіоваскулярних подій. Установлено, що для пацієнтів з ішемічною хворо-
бою серця, незалежно від форми захворювання, характерне вірогідне підвищення вмісту плазмового білка теплового 
шоку, а саме HPS 60. Такі результати наштовхують на думку про можливе залучення цього білка до патологічних реа-
кцій і можливість його використання як біомаркера серцево-судинних захворювань. 

Ключові слова: інфаркт міокарда, стенокардія, ішемічна хвороба серця, тканинний активатор плазміногену, інгібі-
тор активатора плазміногену, фактор Віллебранда, серотонін, триптофан, моноаміноксидаза, білки теплового шоку. 

 
Вступ. Ішемічна хвороба серця (ІХС) – найпошире-

ніша форма серцево-судинних захворювань, яка часто є 
причиною постійної чи тимчасової втрати працездатно-
сті серед соціально активного населення країн усього 
світу [1]. Незважаючи на певні досягнення у розумінні па-
тогенезу ІХС, певні аспекти цього захворювання залиша-
ються нерозкритими до кінця, а його медико-соціальне 
значення щорічно зростає [2]. Така невтішна динаміка 
обумовлена, з одного боку, неухильним зростанням по-
казників захворюваності, а з іншого – значними витра-
тами на діагностику і лікування. Успішне розв'язання 
проблеми ІХС залежить від розуміння механізмів її роз-
витку та можливості прогнозування ускладнень, що ви-
значає стратегію лікування і вибір схеми терапії. Своєча-
сна діагностика й ефективне лікування знижують імовір-
ність розвитку коронарних ускладнень і позитивно впли-
вають на клінічний перебіг захворювання, що, загалом, 
покращує якість життя пацієнтів. 

На сьогоднішній день накопичено масив експериме-
нтальних та клінічних даних щодо механізмів розвитку 
ішемії вінцевих судин, формування і прогресування ате-
росклерозу та серцевої недостатності. Установлено, що 
важлива роль у порушенні вінцевої гемодинаміки в міс-
цях атеросклеротичного звуження судин серця нале-
жить ендотелію вінцевих судин [3], його взаємодії із фо-
рменими елементами крові, зокрема тромбоцитами, та 
іншими біологічно активними гуморальними факторами 
крові, що залучені у підтримання коагуляційного гемос-
тазу та модуляції запальних реакцій [4, 5]. 

Порушення гемоваскулярного гомеостазу, що вира-
жається у ендотеліальній дисфункції, посиленні агрега-
ційної активності тромбоцитів, гіперкоагуляції та депресії 
фібринолітичної системи, визнано основним фактором 
прогресування ІХС. Ендотеліальні клітини беруть участь 
у регуляції процесів звуження та розширення судин, ре-
гуляції гемостазу, ангіогенезу, імунної відповіді тощо. 
Регуляторні ефекти ендотелію є наслідком його високої 
біосинтетичної активності. Так, ендотеліоцити синтезу-
ють та секретують низку медіаторів проліферації та 

запалення, речовин з про- та антикоагуляційною функ-
цією, регуляторів процесу фібринолізу [3, 6, 7]. За фізіо-
логічної норми ендотелій переважно секретує судино-
звужуючі фактори та демонструє антитромботичну акти-
вність. Разом із тим, за умов дії певних регуляторних 
чинників, ендотелій може змінювати свій антитромботи-
чний потенціал на тромбогенний. Дисфункція ендотелію 
є супутнім розладом атеросклерозу і відображає високий 
ризик розвитку мікро- і макросудинних ускладнень [8]. По-
ряд з ендотеліальними клітинами джерелом біологічно 
активних речовин з ефекторною функцією за відношен-
ням до компонентів гемоваскулярного гомеостазу є тро-
мбоцити. Результати певних досліджень зазначали по-
силення не лише агрегаційної функції тромбоцитів у па-
цієнтів з ІХС, а й гіперпродукування ними медіаторів, які 
підвищують ризик тромботичних ускладнень [9]. 

Отже, незважаючи на низку фактів, що підтверджу-
ють взаємозв'язок між дисбалансом у системі гемостазу 
та прогресуванням атеросклерозу й ініціацією судинних 
ускладнень при ІХС, інтерес до зазначеного питання від-
родився в останні роки через нові експериментальні дані 
в розумінні процесів і механізмів тромбоутворення.  
Метою нашої роботи було дослідити рівень деяких біо-
логічно активних речовин, серед яких окремі фактори ко-
агуляційного каскаду та системи фібринолізу, показники 
обміну триптофану та білки теплового шоку у пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця. 

Матеріали та методи. У дослідження було залучено 
66 пацієнтів (віком від 46 до 75 років), що перебували на 
лікуванні в кардіологічному відділенні Київської міської 
лікарні № 12. У 20 пацієнтів був підтверджений діагноз 
"стабільна стенокардія", у 28 – "прогресуюча нестабільна 
стенокардія", у 18 – "інфаркт міокарда". Контрольну групу 
становили 20 відносно здорових донорів, без виявів ІХС в 
анамнезі, які за віком і статтю відповідали групам пацієн-
тів. Усі пацієнти та донори були ознайомлені із протоко-
лом експерименту та добровільно погодилися взяти уч-
асть у дослідженні, підписавши інформовану згоду.  
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Забір крові для біохімічних досліджень здійснювали у 
день їхньої госпіталізації, до моменту призначення від-
повідного лікування. Фракції серотоніну та триптофану із 
крові отримували, використовуючи іонно-обмінну хрома-
тографію (Bio Rad, Biologic LP, Richmond, USA) [10]. Кон-
центрацію серотоніну та триптофану визначали спектро-
флуориметрично (Shimadzu RF-1501, Японія) за довжини 
хвилі збудження (λзбудж) 295 нм та випромінювання (λвипр) 
550 нм [11, 12]. Визначення моноаміноксидазної (МАО) 
активності проводили за методом, що описано у роботі [13]. 
Вміст білка визначали методом Вradford [14]. 

Рівень деяких факторів системи гемостазу (РАІ-1, 
tPA, фактора Віллебранда) та білків теплового шоку 
(HSP 60 та HSP 70) у плазмі крові визначали методом 
твердофазного імуноферментного аналізу згідно зі ста-
ндартним протоколом. Плазму крові розводили 50 мМ 
трис-HCl буферним розчином, pH 7,4, у співвідношенні 
1 : 100 та інкубували при +4 °С впродовж ночі. Несорбо-
ваний матеріал видаляли триразовим промиванням лу-
нок 50 мМ трис-HCl буферним розчином, pH 7,4, що міс-
тив 0,05 % твін-20. Для блокування вільних місць неспе-
цифічного зв'язування використовували 5 %-й розчин 
знежиреного молока. Відповідні первинні (Sunta Cruz, 
США) та вторинні антитіла, кон'юговані з пероксидазою 
хрону (Sigma, США), готували згідно з рекомендаціями 
фірм-виробників, інкубацію проводили за +37 °С упро-
довж 1 год. Візуалізацію реакції проводили, використо-
вуючи хромогенний субстрат – о-фенілендиамін 
(BioRad, США). Оптичну щільність проб визначали за до-
вжини хвилі 405 нм за допомогою мікропланшетного 
спектрофотометра μQuant (Bio Tek Instruments, США).  

Математичну обробку та аналіз отриманих експери-
ментальних даних проводили за допомогою комп'ютер-
ного пакету для обробки й аналізу статистичної інфор-
мації Statistica 8.0. Для перевірки гіпотез щодо рівності 
генеральних середніх двох незалежних, незв'язаних ви-
бірок використовували t-критерій Стьюдента з поперед-
ньою перевіркою нормальності розподілу змінних. Різ-
ницю між показниками вважали статистично значущою 
при p < 0,05. Отримані результати наведені у вигляді 
M ± SD (середнє арифметичне ± стандартна (середньо-
квадратична) похибка середнього). 

 
Результати та їх обговорення. За фізіологічної но-

рми ендотелій підтримує рівновагу в системі гемостазу 
шляхом збалансованого продукування ендотеліоцитами 
речовин як із про- та антикоагулянтними, так і фібрино-
літичними властивостями [3, 6–8], наприклад простаци-
кліну, тканинного активатора плазміногену (t‐PA), інгібі-
торів активаторів плазміногену (PAI-1 та PAI-2), тромбо-
модуліну, фактора Віллебранда, антитромбіну III та ін. 
Тканинний активатор плазміногену (t‐PA) є основним 

фізіологічним активатором фібринолізу у просвіті судини 
[15]. За природою t‐PA належить до високоспецифічних 
серинових протеаз, єдиним доведеним субстратом його 
є плазміноген. Переважним місцем синтезу t-PA є ендо-
телій, однак існують додаткові джерела, зокрема моно-
цити, мегакаріоцити, мезотеліальні клітини, м'язові клі-
тини судин, фібробласти серця тощо. Переважна біль-
шість плазмового t-PA зв'язана з його основним інакти-
ватором – інгібітором активатора плазміногену першого 
типу (РАІ-1). Останній переважно продукується ендоте-
ліальними клітинами і тромбоцитами. Саме дисбаланс 
між активністю/вмістом t-РА і PAI-1 відіграє ключову роль 
у патологічному порушенні фібринолізу, тим самим сут-
тєво збільшує ризик розвитку тромботичних ускладнень.  

Ми дослідили вміст t-РА та PAI-1 у плазмі крові паці-
єнтів з ІХС залежно від форми захворювання. Установ-
лено, що рівень РАІ-1 зростав за умов усіх форм ІХС. 
Найвищі показники плазмового рівня PAI-1 спостерігали 
за прогресуючої нестабільної стенокардії, де вони пере-
вищували показники відносно здорових донорів у три 
рази. Посилена секреція РАІ-1 ендотеліоцитами може 
бути викликана впливом на клітини ліпопротеїнів дуже ни-
зької щільності, окиснених ліпопротеїдів і деяких цитокінів 
(напр. ІЛ-1, ФНП-α), рівень яких зростає при запаленні, 
атеросклерозі та кардіоваскулярних патологіях. У свою 
чергу, високий рівень РАІ-1 у плазмі може пригнічувати фі-
бринолітичну активність крові та сприяти зсуву гемостати-
чного балансу в бік тромбогенного. Згідно з отриманими 
результатами, тромбогенний потенціал плазми найбіль-
шою мірою виявлявся у пацієнтів з інфарктом міокарда, у 
яких на тлі підвищених показників PAI-1 зазначали зни-
жені показники рівня t-РА (табл. 1).  

Ендотелій, поряд із тромбоцитами та мегакаріоци-
тами, є джерелом фактора Віллебранда, який належить 
до основних прокоагулянтних речовин плазми. При пош-
кодженні судинної стінки фактор Віллебранда взаємодіє 
насамперед із колагеном і мікрофібрилами субендоте-
лію, забезпечуючи адгезію тромбоцитів, відіграючи роль 
своєрідного містка між тромбоцитом і оголеним субендо-
теліальним шаром [16]. Більше того, фактор Віллебра-
нда залучений до коагуляційної ланки гемостазу: взає-
модіючи із фактором VIII системи згортання крові, він за-
хищає його від протеолізу. 

У ході проведених досліджень ми не зазначили ста-
тистично достовірних відхилень середнього показника 
рівня фактора Віллебранда у плазмі пацієнтів з ІХС від 
рівня середнього показника у групі відносно здорових 
донорів (табл. 1). Однак необхідно наголосити, що 30 % 
(n=6) у групі пацієнтів із хронічною стабільною стенокар-
дією та 25 % (n=7) у групі пацієнтів із прогресуючою не-
стабільною стенокардією мали підвищені показники рі-
вня плазмового фактора Віллебранда (0,18 ± 0,02 та 
0,16 ± 0,02, відповідно). 

 
Таблиця  1. Рівень деяких факторів системи гемостазу у плазмі крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця 

Досліджувана група PAI-1, 
ум. од./мл 

t-PA, 
ум. од./мл 

Фактор Віллебранда, 
ум. од./мл 

донори (n=20) 0,15 ± 0,03 0,23 ± 0,02 0,12 ± 0,02 
хронічна стабільна стенокардія (n=20) 0,33 ± 0,15* 0,21 ± 0,04 0,16 ± 0,04 
прогресуюча нестабільна стенокардія (n=28) 0,45 ± 0,10* 0,23 ± 0,03 0,15 ± 0,03 
інфаркт міокарда (n=18) 0,35 ± 0,15* 0,16 ± 0,05* 0,13 ± 0,02 

 
* – зміни достовірні порівняно з показниками відносно здорових донорів, р < 0,05. 
 
Питання оцінювання показників обміну триптофану в 

пацієнтів з ІХС становить науковий інтерес, оскільки се-
ротонін, один з метаболітів цієї ланки, є принципово ва-
жливим медіатором функціонування тромбоцитів як у 

нормі, так і за умов розвитку патологічних станів, зок-
рема патологій серцево-судинної системи. 

У плазмі крові пацієнтів з ІХС залежно від форми за-
хворювання спостерігали зміни показників обміну трип-
тофану. Концентрація серотоніну різною мірою зростала 
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за різних форм ІХС. Найвищі показники зазначали у пла-
змі крові пацієнтів з інфарктом міокарда. Концентрація 
триптофану, амінокислоти-попередника синтезу серото-
ніну, у плазмі крові пацієнтів із прогресуючою нестабіль-
ною стенокардією та інфарктом міокарда перевищувала 
показники відносно здорових донорів у чотири та три 
рази, відповідно, тоді як за умов хронічної стабільної 
стенокардії зазначали лише тенденцію до зростання 
концентрації плазмового триптофану, однак середній 

показник статистично не відрізнявся від показника від-
носно здорових донорів (табл. 2). Моноаміноксидаза 
(КФ 1.4.3.4) є принципово важливим ензимом у метабо-
лізмі серотоніну, оскільки він забезпечує катаболізм 
останнього шляхом окиснювального дезамінування. 
Отримані результати свідчать, що за різних форм ІХС 
спостерігається зниження МАО активності, що може 
бути причиною підвищеного рівня серотоніну в плазмі за 
умов серцево-судинної патології. 

 
Таблиця  2. Концентрація серотоніну та триптофану,  

а також моноаміноксидазна (МАО) активність у плазмі крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця 

Досліджувана група Серотонін, 
мкг/мл 

Триптофан, 
мкг/мл 

МАО, 
ум. од./мг білка 

Донори (n=20) 1,7 ± 0,3 16,1 ± 2,5 5,1 ± 2,0 
хронічна стабільна стенокардія 11,1 ± 2,6* 23,8 ± 9,5 1,1 ± 0,4* 
прогресуюча нестабільна стенокардія (n=28) 7,4 ± 1,3* 65,6 ± 12,8* 0,7 ± 0,3* 
інфаркт міокарда (n=18) 19,7 ± 5,1* 53,2 ± 12,6* 1,2 ± 0,6* 

 
* – зміни достовірні порівняно з показниками відносно здорових донорів, р < 0,05. 
 
Білки теплового шоку (heatshockproteins – HSPs) – 

висококонсервативні білки, посилений синтез яких в ор-
ганізмі спостерігається за наявності стресових умов, зо-
крема при гострому та хронічному запаленні. Сьогодні 
доведено, що вони залучені у патогенез практично всіх 
захворювань, однак інформація щодо їх рівня за умов 
ІХС і можливої ролі у розвитку та прогресуванні серцево-
судинних ускладнень відсутня. 

У ході проведених досліджень показано, що рівень 
HSP 60 зростав у пацієнтів із хронічною стабільною сте-
нокардією та інфарктом міокарда, тоді як за умов про-
гресуючої нестабільної стенокардії ми не зазначали ста-
тистично значущих змін цього показника відносно показ-
ника групи донорів. Також було встановлено, що вміст 
HSP 70 не змінювався у плазмі пацієнтів з ІХС незале-
жно від форм захворювання і залишався на рівні серед-
нього показника відносно здорових донорів (табл. 3).  

 
Таблиця  3. Рівень білків теплового шоку (HSP 60 та HSP 70) у плазмі крові пацієнтів з ішемічною хворобою серця 

Досліджувана група HSP 60, 
ум. од./мл 

HSP 70, 
ум. од./мл 

Донори (n=20) 0,202 ± 0,021 0,168 ± 0,020 
хронічна стабільна стенокардія (n=20) 0,257 ± 0,030* 0,165 ± 0,016 
прогресуюча нестабільна стенокардія (n=28) 0,200 ± 0,036 0,137 ± 0,024 
інфаркт міокарда (n=18) 0,259 ± 0,024* 0,157 ± 0,010 

 
* – зміни достовірні порівняно з показниками відносно здорових донорів, р < 0,05. 
 
Висновки. Незважаючи на наявність великого науко-

вого і практичного матеріалу щодо основних принципів і 
закономірностей перебігу ішемічної хвороби серця, ба-
гато питань, пов'язаних із механізмом патогенезу цього 
захворювання, залишаються нез'ясованими. Вивчення 
факторів ґенезу та механізмів прогресування серцево-
судинних симптомів значною мірою визначає перспек-
тиви щодо формування точного прогнозу можливих 
ускладнень і навіть смертності. У нашому дослідженні 
проведено аналіз деяких показників системи гемостазу, 
обміну триптофану та білків теплового шоку в сироватці 
крові пацієнтів з різними формами ІХС. Установлено під-
вищення рівня протромбогенних медіаторів (фактора  
Віллебранда, серотоніну), що може обумовлювати висо-
кий ризик тромботичних ускладнень за умов серцево-су-
динної патології. Зниження показників співвідношення  
t-РА/PAI-1 у пацієнтів з ІХС є доказом пригніченого фіб-
ринолітичного потенціалу плазми та може бути додатко-
вим фактором зсуву балансу в системі гемостазу в бік 
тромбогенного. Показано підвищення вмісту білка теп-
лового шоку, а саме HPS 60, у плазмі пацієнтів з ішеміч-
ною хворобою серця. Однак його потенційна роль у роз-
витку серцево-судинної патології потребує додаткового 
вивчення. Отримані нами результати можуть стати підс-
тавою для вдосконалення стратегії діагностики та моні-
торингу ефективності терапії ІХС. 
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CERTAIN PARAMETERS OF THE HEMOSTASIS SYSTEM AND INDICATORS OF TRYPTOPHANE METABOLISM  
IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE 

The hemostasis system is a functional system of the human body that ensures the integrity and patency of the vessels of the circulatory system, 
prevents or stops bleeding, and also maintains the blood in a liquid state. The functioning of the hemostasis system is based on a balanced interaction 
between its coagulation, anticoagulation and fibrinolytic links. According to modern concepts, destabilization of hemovascular homeostasis is one 
of the main mechanisms of progression of coronary heart disease (CHD). Biologically active substances of endogenous origin can play the role of 
triggers of cardiovascular events, along with generally accepted factors such as obesity, arterial hypertension, diabetes and smoking. Establishing 
the nature of genesis factors and mechanisms of progression of cardiovascular symptoms will increase the probability of a positive prognosis for 
patients with coronary heart disease, which remains the most common cause of mortality in the population of developed countries. The purpose of 
this study was to find out the level of some biologically active substances, including certain factors of the coagulation cascade and the fibrinolysis 
system, parameters of tryptophan metabolism and heat shock proteins (namely, HPS 60 and HPS 70), in patients with coronary artery disease.  
66 patients diagnosed with coronary artery disease took part in the study: 20 of them had a confirmed diagnosis of stable angina, 28 had progressive 
unstable angina, and 18 had myocardial infarction. The results of the study showed an increased production of prothrombotic mediators (Willebrand 
factor, serotonin) in the blood plasma of patients with coronary artery disease. An imbalance between tissue plasminogen activator and its inhibitor 
was also noted, which may be the main factor in reducing the fibrinolytic potential of blood plasma under cardiovascular events. It has been 
established that patients with coronary heart disease, regardless of the form of the disease, are characterized by a significant increase in the plasma 
content of heat shock protein, namely HPS 60. Such results suggest the possible involvement of this protein in the pathological reactions that occur 
during coronary heart disease, and the possibility of its use as a biomarker of cardiovascular diseases. 

Keywords: myocardial infarction, angina, coronary heart disease, tissue plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor, Willebrand 
factor, serotonin, tryptophan, monoamine oxidase, heat shock proteins. 

 
 
 

 
  


